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Seltene Erden enthaltene Mischung und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft eine Seltene Erden enthaltene Mischung 
und deren Verwendung. 

Es sind radioaktive Medizinprodukte bekannt, die z. B. in Form 
von Stents zur Gallensaf tdrainage bei tumorbedingten Stenosen 
eingesetzt werden. Bei den bisher bekannten Produkten werden Me- 
talle als St rahlenquelle benutzt, die z. B. in Form einer Draht- 
spirale direkt in Korperhohlen, wie den Gallengang eingefuhrt 
werden (EP 539 165) , oder sich im Inneren eines Stent s/Katheters 
befinden (EP 801 961) . Zur Verhinderung mechanischer Beschadi- 
gungen werden die radioaktiven Quellen gewohnlich ummantelt (EP 
778 051). Dabei ist die mechanische Belastbar kei t der metalli- 
schen St rahlenquellen gering sobald sie eine bestimmte Dicke 
uberschreiten, so daft z. B. Spulen aus dunnem Draht verwendet 
werden mussen. Auch verringern die im Inneren liegenden Strah- 
lenquellen das freie Volumen von Stents/Kathetern, so daft diese 
relativ leicht verstopfen. Die beschriebenen Losungen sind zudem 
relativ aufwendig und teurer und deshalb fur die Praxis wenig 
geeignet . 

Patent EP 778 051 beschreibt die Verarbeitung von metallischem 
Thulium zu einem Draht, der nach Radioakt ivierung als Strahlen- 
quelle geeignet ist. Metallisches Thulium ist jedoch eine in- 
stabile Verbindung, die durch Wasser und Korperf lussigkeiten 
zersetzt wird. Das metallische Thulium muft deshalb von einem 
Mantel aus z. B. Titan umgeben werden, der den Kern vor mecha- 
nischen und chemischen Einfllissen schutzt. Fur die Herstellung 
des Thulium-haltigen ummantelten Drahtes ist ein aufwendiges 
Verfahren notwendig. Es umfaftt das Herstellen von Kern und 
Hulle f das Ziehen des doppelten Drahtes auf den gewiinschten 
Durchmesser, das Schneiden auf die gewunschte Lange und das 
sorgfaltige Verschmelzen der Enden, bei dem der Kern vollstandig 
vom Mantel umhullt werden muft. 
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Zudem ist bekannt, die Stents mit einem Antigen zu beschichten 
und einen radiomar kierten Antikorper an das Antigen zu binden 
(WO 98/43694). Ihre Herstellung ist jedoch aufwendig und teurer, 
weshalb sie keinen Eingang in die Routine der Klinik gefunden 
haben „ 

In WO 92/03170 wird vorgeschlagen, Mikrokugeln, die aus radio- 
aktivem Material umhullt von mehreren Schichten bestehen, als 
solche Oder in einem Band Oder Draht enthalten einzusetzen. 
Hierzu ist es jedoch erf orderlich, diese Mikrokugeln aufwendig 
herzustellen*. 

Der in den Patentanspruchen angegebenen Erfindung liegt das Pro- 
blem zugrunde, einfach herstellbare und gut handhabbare neutro- 
nenaktivierbare oder neutronenaktivierte , radioaktive Materia- 
lien zu finden, die fur die ver schiedensten Anwendungen einsetz- 
bar und entsprechend anpassbar sind. 

Dieses Problem wird durch die in den Patentanspruchen angegebe- 
nen Merkmale durch neue mittels Neutronen radioakt ivierbare Ma- 
terialien gelost, die mindestens eine Verbindung der Seltenen 
Erden und/oder Thuliumoxid homogen und fein verteilt in einem 
Matrixmater ial enthalten . 

Durch die Radioakt ivitat des mit Neutronen behandelten Materials 
wird das Wachstum von Tumorzellen begrenzt bzw. ein Rezidiv von 
narbigen Stenose (Hemmung von Fibroblastenwachstum) verhindert. 

Der Einsatz von Radioaktivitat gebunden an ein geeignetes Ma- 
trixmaterial ermoglicht es, die Radioaktivitat vor Ort zu dosie 
ren und speziell bei ihrer Anwendung in der Medizin Kollateral- 
schaden zu vermeiden. 

Die Verwendung einer inerten Verbindung der Seltenen Erden oder 
des inerten Thuliumoxids gewahrleistet , daft es bei Kontakt mit 
Korperf lussigkeiten oder -geweben zu keinen unerwunschten Reak- 
tionen kommt, die eine Veranderung des Materials oder eine che- 



<WO 0134196A2 \ > 



WO 01/34196 ^ ^pCT/EPOO/10884 

- 3 - 

mische Schadigung des Korpers hervorrufen. Thuliumoxid ist was- 
serunloslich und gut korpervertraglich . Partikel unterschied- 
licher Grofte dieser Substanz sind einfach zu verarbeiten und mit 
unterschiedlichen Matrixmaterialien (u. a. Polyethylen, Po- 
lyamid, Polypropylen, Polytetraf luorethylen, Polyvinylidenf luo- 
rid, Silikon und PMMA (hochverdichtetes Plexiglas) ) mischbar. 
Das Matrixmaterial dient dazu, das Thuliumoxid homogen aufzuneh- 
men und bei geeigneter aufterer Formgebung dauerhaft zu um- 
schlieBen . 

Bei der Ver^endung von Thulium ist von Vorteil, daB es in der 
Natur nur in Form eines stabilen Isotops vorkommt und damit 
durch die Radioaktivierung nicht eine unubersicht liche Zahl von 
radioaktiven Isotopen entsteht. Ferner handelt es sich bei dem 
Zerfallsprodukt 170 Yb ebenfalls urn ein stabiles Isotop, so daft 
kein weiterer Kernzerfall auftritt. Weiterhin zerfallt 170 Tm 
uberwiegend unter Abgabe einer P-Strahlung, die aufgrund ihrer 
Reichweite fur zahlreiche Anwendungen geeignet ist. Der geringe 
Anteil (ca. 2,5 % der Gesamtaktivitat) von Y-Strahlung ist hin- 
sichtlich der von ihr ausgehenden Gefahr fur gesundes Gewebe, 
das den zu bestrahlenden Tumor bzw. das zu bestrahlende Zielge- 
biet umgibt, wegen der geringen Intensitat der Y-strahlung aus 
strahlenmedizinischer Sicht zu vernachlassigen . 

Von Vorteil ist weiterhin, daB die hergestellten Bauteile und 
Endprodukte nach Abklingen der Radioakt ivitat (z. B. nach Ober- 
schreiten der Lagerzeit) erneut auf die selbe Art und Weise ra- 
dioaktiviert und wieder verwendet werden konnen . Desgleichen ist 
ein Recycling der verwendeten Materialien moglich, urn damit an- 
dere oder gleiche Produkte nach Vermahlen und Neuextrusion sowie 
Radioaktivierung herzustellen . 

Durch die Radioaktivierung mittels Neutronenbehandlung wird der 
Kern des Thulium-169 in einen instabilen Zustand versetzt und 
das neu entstandene Isotop Thulium-170 zerfallt aus diesem in- 
stabilen Zustand mit einer Halbwertszeit von ca. 4 Monaten 
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(128,6 Tagen) unter Abgabe von P-Strahlung und Y-Strahlung. Auf- 
grund des hohen Kerndurchmessers eignet sich Thulium besonders, 
zusatzliche Neutronen aufzunehmen. Die erste fi-Fraktion (rel. 
Intensitat etwa 81,6 %) hat eine Energie von maximal 986 keV 
(durchschnittliche Energie 323,1 keV) , die zweite Fraktion (rel. 
Intensitat von etwa 18,3 %) eine Energie von maximal 883 keV 
(durchschnittliche Energie von 290,5 keV) . Die ausgesandten P- 
Strahlen haben im Gewebe eine Reichweite von wehigen Millime- 
tern . 

Zusatzlich zu der P-Strahlung wird eine relativ weiche Y-strah- 
lung (Bremsstrahlung, 84 keV) emittiert, die in ihren Eigen- 
schaften der Rontgenstrahlung ahnelt. Diese ^-Strahlung hat im 
Gewebe eine grofrere Reichweite. 

Der Anteil des Thuliumoxids , der dem Matr ixmaterial zugeset zt 
wird, hat einen Prozentsatz von 0,1 bis 25 %. Bei Zusatz von 
mehr als 25 % der seltenen Erden wurden zum einen die Material- 
kosten steigen und zum anderen die mechanischen Eigenschaf ten 
des Matrixmaterials sich zum Beispiel durch erhohte Bruchigkeit 
verandern. Bei einem niedrigeren Anteil als 0,1 % wurden sich 
die notwendigen Best rahlungszeiten im Neut ronenf lufi zu stark 
verlangern. Durch zu lange Bestrahlungszei ten wird aber die Be-- 
strahlung zu teuer und es konnten mechanische Schaden des Ma- 
trixmaterials auf tret en . 

Ein Thuliumanteil von 4 bis 6 Gew.-% bezogen auf das Matrixma- 
terial ist aus diesen Grunden gunstig. 

Als Matrixmaterial eigenen sich die unterschiedlichsten Materia- 
lien, wie z. B. Kunststoffe wie Polyethylen, Polyamid, Polypro- 
pylene Polytetraf luorethylen, Polyvinylide.nf luorid, PMMA Oder 
Silikon, auch mit Verstarkung durch Faserwerkstof fe, Glas, Po- 
lymere, Keramik, Metalle und ihre Legierungen, Teflon, Glasfa- 
sern, Kohlefasern, Zahn- und Knochenzement , Silikonverbindungen 
sowie organische und bioorganische Verbindungen. Vorausset zung 
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fur das Matrixmaterial ist nur, daft es sich mit der inerten Ver- 
bindung der Seltenen Erde (als stabiles oder instabiles Isotop) 
mischen laftt, dabei die geforderten mechanischen Eigenschaf ten 
behalt und die notige chemische Stabilitat insbesondere gegen- 
uber Korperf lussigkeiten aufweist. Durch die Vielzahl der rnogli- 
chen Matrixmaterialien ist es in den meisten Fallen moglich, auf 
die bereits fur die jeweilige Anwendung, insbesondere medi- 
zinische, verwendeten und in ihren Eigenschaf ten bekannten Ma- 
terialien zuruckzugreif en und diese nur mit einer geeigneten 
Menge der inerten Verbindung von Seltenen Erden zu vermischen 
und anschli^ftend zu radioakt ivieren . Zum Beispiel konnen aus 
Thuliumoxid mit kohlef aserhalt igen Kunststoffen gemischt Herz- 
klappen hergestellt werden oder Stents und Katheter aus Thulium- 
oxid mit Polyethylen. 

Fur die Anwendung bei Endoprothesen im Bereich der Gallenwege 
und des Pankreasgangs hat sich Polyethylen aufgrund seiner Fle- 
xibility, Haltbarkeit, Resistenz gegenuber Korperf lussigkeiten, 
giinstigen Kosten, und einfachen Verarbeitungsmoglichkeiten als 
vorteilhaf t erwiesen . 

Den neutronenaktivierbaren radioaktiven Materialien konnen Ront- 
genkont rastmittel zugesetzt werden, um die Lage daraus herge- 
stellter Endoprothesen mittels Rontgendurchleuchtung bestimmen 
bzw. korrigieren zu konnen. Als Kontrastmittel eignen sich z. B. 
Bariumsulfat, Quecksilbersulf id oder Bismutsubcarbonat . Bei Ver- 
wendung von Teflon (fluorierte Matrix) ist zur Sichtbarmachung 
im MRT kein zusatzliches Kontrastmittel erforderlich. Vorteil- 
haft fur eine gute Kontrastgebung in der Rontgendurchleuchtung 
ist ein Kontrastmittelgehalt von z. B. mehr als 10 Gew.-I bezo- 
gen auf das Matrixmaterial. Ein Gehalt von mehr als 40 % fuhrt 
zu einer zu starken Veranderung der mechanischen Eigenschaf ten, 
z. B. im Hinblick auf Sprodigkeit und Flexibilitat , so daft der 
Kontrastmittelanteil am Endprodukt bei 10 bis 40 % liegen 
sollte . 
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Das radioaktivierbare Material, bestehend aus. Matrix und Thuli- 
umoxid (und ggf. Konstrastmittel) , oder daraus hergestellte End- 
produkte konnen vor oder nach der Aktivierung mit weiteren ra- 
dioaktivierbaren, radioaktiven oder nicht radioaktiven Materia- 
lien oder Bauteilen kombiniert werden. 

Je nach beabsichtigtem Effekt konnen dafur verschiedene Sub- 
stanzen mit unterschiedlicher Halbwertszeit , St rahlungsart und - 
energie kombiniert werden. Beispielsweise ware die Kombination 
mit weitererr* seltenen Erden mit geringer Halbwertszeit sinnvoll, 
urn eine hohe Initialdosis setzen zu konnen. Weiterhin ist es 
moglich, durch verschiedene Verfahren Radioaktivitat in den 
Werkstoff einzubringen, z. B. durch zusatzliche Implantation von 
32 P in die Oberflache. 

Je nach Problemstellung kann es gunstig sein, nur den Teil des 
Katheters radioaktiv zu halten, der in direktem Kontakt zu der 
zu behandelnden narbigen Stenose oder Tumorstenose kommt. 

Zur Versteifung der Stents oder zum Erreichen bestimmter mecha- 
nischer Eigenschaf ten kann dabei das Material auf einen inerten 
Trager aufgebracht werden, beispielsweise Kunststoffe oder Me- 
talle bzw. Met allgitter . 

Es ist vorteilhaft, die Aktivierung der Stents durch Neutronen 
nach rnedizinisch zugelassener Sterilisation und steriler Ver- 
packung vorzunehmen, weil dadurch weitere Handhabungs- und Pro- 
duktionschritte mit radioaktiven Materialien vermieden werden 
konnen. Die vorhandene Y-Strahlendosis bei der Neut ronenbestrah- 
lung im Reaktor erzielt ebenfalls eine sterilisierende Wirkung. 

Die Hohe der spater emittierten Radioaktivitat kann nicht nur 
durch den Gehalt an Thuliumoxid reguliert und voraus berechnet 
werden, sondern ist auch durch Veranderung von Dauer und Inten- 
sitat der Neutronenstrahlung moglich. So steigt die erzielte Ra- 
dioaktivitat im fur technische und medizinische Anwendungen re- 
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levanten Bereich proportional zur Bestrahlungszeit an. Dies geht 
auch am Beispiel Thuliumoxid aus der folgenden Naherungsf ormel 
zur Berechnung der resultierenden Radioakt ivitat pro cm Proben- 
lange hervor: A = n a ♦ ln2 t/T 1/2 (n = Anzahl der Tm-Atome/cm; a 
= 105'barn = 105 x 10~ 24 cm 2 ; Tl/2 = Halbwertszeit = 128,6 d; ♦ = 
1,85 x 10 12 N / cm 3 ; t = Bestrahlungszeit). 

Das radioaktivierte Material bzw. die radioaktivierten Endopro- 
thesen sind gut korpervertraglich und dienen als therapeutisches 
Mittel bei Mensch und Tier. Die durch die Radioaktivierung vom 
Endprodukt ausgehende P- und Y-Strahlung kann prinzipiell das 
Zellwachstum z. B. von Tumdrzellen, Fibroblasten und Bakterien 
hemmen . 

Ziel ist es, zunachst das Zellwachstum eukaryot ischer Zellen zu 
hemmen sowie u. U. auch ruhende eukaryot ische Zellen abzutoten. 
Urn auBerdem prokaryotische Zellen, wie Bakterien und Pilze, ab- 
zutoten bzw. ein weiteres Wachstum zu verhinden sind deutlich 
hohere Dosen als bei eukaryot ischen Zellen erf orderlich . Dies 
ist fur einzelne Anwendungen im menschlichen Korper, z. B. um 
eine Besiedelung der Implantatoberf lache mit prokaryot ischen Or- 
ganismen zu verhindern, auch in Kombination mit anderen Verfah- 
ren wie z. B. einer Silberbeschichtung oder einer ant ibiotischen 
Therapie von Bedeutung. Durch den exponentiellen Abfall der 
applizierten Dosis bei zunehmenden Abstand vom Stent wird ein 
Effekt auf prokaryotische Zellen insbesondere auf der Im- 
plantatoberf lache erzielt . 

Stents in Form von Schlauchen dienen als Endoprothesen dazu, 
rohrenf ormige Hohlorgane, wie Gallenwege oder die Liiftwege 
durchgangig zu halten. 
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Ausf uhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Herstellung des Materials 

Polyethylen, dessen Rezeptur zur Herstellung von Gallengang- und 
Pankreasgangendoprothesen zugelassen ist, wird 5 % Thuliumoxid 
(Tm 2 0 3 ) in Pulverform (handelsublich oder in einer Kugelmuhle 
fein vermahlen) sowie 20 % BaS0 4 als Kontrastmittel zugesetzt. 
Dabei findet eine innige Vermischung statt. Beim Aufschmelzen 
(Erwarmen auf etwa 200° C) bleiben die f eingemahlenen Teilchen 
in der MiscMing suspendiert und sind nach dem Abkuhlen des Poly- 
mers homogen in der Masse verteilt und vom Kunststoff fest um- 
schlossen . 

Beispiel 2 

Herstellung eines Gallengangstents 

Aus dem auf geschmolzenen Kunststoff gemaft Beispiel 1 wird durch 
eine Sprit zguftmaschine (Extruder) ein Schlauch mit einem Innen- 
durchmesser von 2,5 nun und einer Wandstarke von 0,25 bis 0,5 mm 
hergestellt. Dieser Schlauch wird anschliefiend zu einer Endo- 
prothese in den ublichen Abmessungen weiterverarbeitet , indem er 
auf eine Lange von 5 bis 10 cm geschnitten wird. An beiden Enden 
dieser Stiicke werden Teile eines Kunstof f schlauches mit den sel- 
ben Durchmessern angeschweiftt , die ohne Zusatz von Thuliumoxid 
hergestellt wurde. Bei einem insgesamt 14 cm langen Stent ist 
das dem Duodenum zugewandte Ende in einer Lange von 4 cm Thuliu- 
moxid-frei, urn Schaden an der Darmmukosa und anderen Geweben zu 
vermeiden. Das der Leber zugewandte Ende ist ebenfalls auf einer 
Lange von 2 cm Thuliumoxid-f rei gehalten. An beiden Enden des 
Rohlings wird ein Span abgehoben, der wie ein Widerhaken wirkt 
und die Verankerung des Stents im Gallengang ermoglicht. 

Die Stents werden in Kunst stof f beutel verschweiftt und mit Ethy- 
lenoxid sterilisiert . Anschliefiend werden sie in einem. Kernre- 
aktor durch Bestrahlung mit Neutronen aktiviert. Die danach 
durchgef iihrte Ausgangskontrolle vermisst das Spektrum der aus- 
gesandten Strahlung und deren Intensitat. 
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Urn eine Aktivitat von z. B. 18 ^Ci pro cm Schlauchlange bei einem 
Gewichtsanteil von 4,38 % 169 Tm zu erhalten, muft bei einem 
Neutronenfluft von etwa 2 x 10 12 n/cm 2 /sec iiber etwa 135 min be- 
strahlt werden. Urn eine Prolif erationshemmung bei Tumorzellen zu 
erreichen, ist eine Aktivitat von 15 ^Ci/cm 2 in vitro ausrei- 
chend. 

Beispiel 3 

Urn das Zellwachstum z. B. von Tumorzellen oder Fibroblasten im 
Abstand von 2 bis 3 mm zu einem radioaktiven Thuliumoxid-halti- 
gen Kunst stof f rohrchen mit einem Durchmesser von etwa 3 mm in 
vitro zu hemmen, sind je nach der St rahlensensibilitat der Zel- 
lart ungefahr 6 bis 20 ^Ci/cm Rohrchenlange erf order 1 ich . Um ru- 
hende eukaryot ische Zellen im selben Versuchsauf bau abzutoten, 
sind hohere Strahlungsdosen erf order lich . Diese betragen je nach 
Strahlensensibilitat der Zelle ungefahr 12 bis 50 ^Ci/cm 
Schlauchlange. 

Das neutronenakt ivierbare Material, bestehend aus Matrix und der 
inerten Verbindung von Seltenen Erden kann vor oder nach der Ak- 
tivierung mit weiteren radioakt ivierbaren, radioaktiven oder 
nicht radioaktiven Materialien oder Bauteilen kombiniert werden. 
Je nach beabsichtigtem Effekt konnen daflir verschiedene radioak- 
tive oder radioaktivierbare Substanzen mit unter schiedlicher 
Halbwertszeit , St rahlungsart und -energie eingesetzt werden. 
Beispielsweise ware die Kombination mit weiteren inerten Verbin- 
dungen der Seltenen Erden mit geringer Halbwertszeit sinnvoll, 
um eine hohe Initialdosis setzen zu konnen. Weiterhin ist es 
mogJLich, durch verschiedene Verfahren zusatzlich Radioakt ivitat 
in den Werkstoff einzubringen, z. B. durch Implantation von 32 P 
in die Oberflache. 

Die neutronenaktivierten, radioaktiven Materialien sind als the- 
rapeutisches Mittel bei Mensch und Tier einsetzbar. 
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Sie eignen sich als Medizinprodukte wie Implantate, z. B. fur 
chirurgisch tatige Disziplinen, Endoprothesen, Katheter, Stents, 
zur gezielten Embolisation von malignen Raumforderungen, zur au- 
fterlichen Anwendung auf der Haut, als Bestandteile von kunstli- 
chen Herzklappen oder als Plomben im Bereich der Augenheilkunde . 

Stents oder Katheter aus radioaktiven Materialien eignen sich 
zur Anwendung im arteriellen, venosen, peritonealen, peridualen, 
cerebralen (Ventrikeldrainage) Bereich . 

Je nach Problemstellung kann es giinstig sein, nur einen Teil ei- 
nes Schlauchstuckes aus Kunststoff mit Thuliumoxid als radioak- 
tivierbarer Komponente zu fertigen und diesen mit einem Thulium- 
freien Schlauch zu verschweiften. 

Zur Materialeinsparung und/oder zur Verminderung der ^-Strahlen- 
komponente kann das Material auf einen inerten Trager aufge- 
bracht werden, wie z. B. auf Kunststoffe, Metalle oder Metall- 
gitter . 

Von Vorteil ist, daft eine medizinisch zugelassene Sterilisation 
und die sterile Verpackung der Medizinprodukte vor der Aktivie- 
rung durch Neutronen erfolgen kann. Dadurch werden Handhabungs- 
bzw. Produktionschritte mit schon radioaktiven Materialien ver- 
mieden. 

Die Hohe der spater emittierten Radioaktivitat kann nicht nur 
durch den Gehalt der inerten Verbindung der seltenen Erde regu- 
liert und voraus berechnet werden, sondern dies ist auch durch 
Veranderung der Dauer und Intensitat der Neutronenstrahlung mog- 
lich. So steigt die erzielte Radioaktivitat - in dem fur techni- 
sche und medizinische Anwendungen relevanten Bereich - propor- 
tional zur Bestrahlungszeit an. Dies geht am Beispiel von Thuli- 
umoxid auch aus der folgenden Naherungsf ormel zur Berechnung der 
resultierenden Radioaktivitat pro cm Probenlange hervor: A = n a 
♦ ln2 t / T 1/2, wobei n = Anzahl der Tm-Atome/cm, a - 105 barn = 
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105 x 10 



-24 



cm 2 , T1/2 
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= Halbwertszeit = 128,6 d, ♦ * 1,85 x 10 12 N / 



cm 3 , t = Bestrahlungszeit . 

Fur die medizinische und technische Anwendung sind mehrere Akti- 
vitatsbereiche von Interesse, auf die die Radioaktivitat einge- 
stellt werden soil. Ein Ziel ist es, die Radioaktivitat so zu 
dosieren, daft das Wachstum von eukaryotischen Zellen verhindert 
wird. 

Urn das Zellwachstum z. B. von Tumorzellen oder Fibroblasten im 
Abstand von J 2 - 3 mm zu einem radioaktiven Thuliumoxid-haltigen 
Kunststof f rohrchen mit einem Durchmesser von etwa 3 mm in vitro 
zu verhindern, sind je nach der St rahlensensibilitat der Zellart 
ungefahr 6-35 ^Ci/cm Schlauchlange erf orderlich . Urn ruhende eu- 
karyotische Zellen im selben Versuchsauf bau abzutoten, sind ho- 
here Strahlungsdosen erf orderlich . Diese betragen je nach Strah- 
lensensibilitat der Zelle ungefahr 12 - 80 ^Ci/cm 2 Materialober- 
flache. 

Weiterhin kann es Ziel sein, auch prokaryotische Zellen, wie 
Bakterien und Pilze, abzutoten bzw. ein weiteres Wachstum zu 
verhindern. Dies ist fur einzelne Anwendungen im menschlichen 
Korper von Bedeutung, z. B. um eine Besiedelung der Implantato- 
berflache mit prokaryotischen Organismen zu verhindern und deren 
Folgen, wie septische Ernbolien, Abszessbildung und Fokusentste- 
hung fur weitere Infektionen zu vermeiden, zumal Implantatinf ek- 
tionen bisher schwer behandelbar sind. Hierfur ist eine Neutro- 
nenbestrahlung, bis zu einer Radioaktivitat von 500 ^Ci/cm 2 Mate- 
rialoberf lache gunstig. Auch die Kombination dieser Materialien 
mit anderen Verfahren wie einer Silberbeschichtung oder einer 
antibiotischen Therapie ist moglich. 

Dabei ist zu beachten, daft durch den exponentiellen Abfall der 
applizierten Dosis ein Effekt auf prokaryotische Zellen insbe- 
sondere auf der Implantatoberf lache erzielt wird und die Wirkung 
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auf nicht direkt anliegende eukaryotische Zellen deutlich gerin- 
ger ist. 

Auch fur die Verhinderung von Keimansiedlungen auf Teilen von 
medizinischen Anlagen Oder Geraten sind diese Materialien von 
Bedeutung. Fur diesen Einsatzzweck ist eine Neut ronenbestrah- 

lung, bis zu einer Radioaktivitat von 20000 ^C/cm 2 Materialober- 

flache sinnvoll. 

Diese Wirkung ist vor allem bei Bauteilen von Nutzen, die nicht 
kurzf ristig iustauschbar sind, dennoch aseptische Kriterien er- 
fullen mussen, z. B. weil sie in Kontakt mit organischen Mate- 
rialien kommen. Anwendungsbeispiele sind zum Beispiel Filteran- 
lagen, Schlauchsysteme, Sammelbehalter usw. . 

Weitere Ausf uhrungsbeispiele 

Beispiel 4 

In Form von kleinen Kugelchen aus Kunststoff eignen sich die Ma- 
terialien zur gezielten Embolisation liber einen arteriellen Zu- 
gang in einen Tumor oder eine Metastases urn dort im Kapillarge- 
biet hangen zu bleiben und auf diese Weise eine lokale Wachs- 
tumshemmung zu erreichen. Vorteil hierbei ist, daft sich die Wir- 
kung im Vergleich zur Embolisation mit nicht radioaktiven Sub- 
stanzen (z. B. Star kepartikeln) uber die mechanische und nutri- 
tive Wirkung einer gestorten Blutversorgung hinaus auch auf Zel 
len auswirkt, die im Randbereich des Tumors sitzen und von ande 
ren Gef alien mit versorgt werden. Aufgrund der relativ langen 
Halbwertszeit von etwa 4 Monaten bei Thuliumoxid konnen auch ru 
hende Tumorzellen, die wesentlich weniger strahlensensibel als 
proliferierende Zellen sind, erreicht werden. Damit sinkt die 
Rezidivquote gegenuber einer punktuellen externen Bestrahlung 
oder einer Embolisation mit Substanzen kurzerer Halbwertszeit. 
Es ist eine langfristige Vermeidung eines Lokalrezidives mog- 
lich. 
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Die Anwendung der gezielten Radioembolisation ist im Gegensatz 
zur konventionellen Embol isation jedoch nicht nur auf arterielle 
Stromgebiete begrenzt, sondern auch zum Beispiel auf dem Lymph- 
weg moglich. So lassen sich lymphogene Metastasen eines malignen 
Melanoms an einer Extremitat durch Injizieren von radioakt iven, 
Thuliumoxid-haltigen Polyethylenkugelchen behandeln. Vorteil ist 
hier, daft sich die Radioakt ivitat entsprechend der Metastasie- 
rungswege ausbreitet und deshalb zielgenau appliziert werden 
kann. Dadurch sind die er f orderlichen Strahlungsdosen erheblich 
geringer al~s bei einer externen Bestrahlung. 

Zur Herstellung dieser Partikel wird korpervertraglichem Poly- 
ethylen 5 % fe^n vermahlenes Thuliumoxid zugesetzt. Das Thulium- 
oxid ermoglicht die spatere Radioakt ivierung . Beim Auf schmelzen 
(Erwarmen auf etwa 200 °C) bleiben die f eingemahlenen Teilchen 
in der Mischung suspendiert und sind nach dem Abkuhlen des Poly- 
mers homogen in der Masse verteilt und vom Kunststoff fest um- 
schlossen. Aus diesem Material werden kleine Polyethy lenpart ikel 
mit einem Durchmesser von z. B. 30 - 100 hergestellt. Das Ma- 
terial kann auch unter vorhergehender Abkuhlung vermahlen wer- 
den. Die gewunschte Part ikelgrofte wird durch Filtrations- oder 
Siebevorgange selektiert. Die Partikel werden anschlieftend durch 
Neutronenbeschufi in einem Kernreaktor radioakt iviert . 

Beispiel 5 

Kunststoff en, deren Rezeptur zur Herstellung von Harnrohren- 
und Harnleiterkathetern zugelassen ist, wird 5 % in einer Kugel- 
muhle fein vermahlenes Thuliumoxid zugesetzt. Beim Auf schmelzen 
(Erwarmen auf etwa 200 °C) bleiben die f eingemahlenen Teilchen 
in der Mischung suspendiert und sind nach dem Abkuhlen des Poly- 
mers homogen in der Masse verteilt und vom Kunststoff fest um- 
schlossen . 

Aus dem geschmolzenen Kunststoff wird durch eine Sprit zguftma- 
schine (Extruder) ein Schlauch mit z. B. einem Innendurchmesser 
von 2,5 mm und einer Wandstarke von. 0,25 mm hergestellt. Dieser 
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Schlauch wird anschlieftend zu einem Doppel- J-Katheter in den ub- 
lichen Abmessungen weiterverarbeitet, indem er auf eine Lange 
von 5 - 10 cm geschnitten wird. An beiden Enden dieser Stucke 
werden Teile eines Kunstof f schlauches mit den selben Durchmes- 
sern angefugt, der ohne Zusatz von Thuliumoxid hergestellt 
wurde. Beide Enden werden in J- Form (z. B. durch Biegen unter 
Warmebehandlung) gebracht, urn den Katheter spater in der richti- 
gen Position zu halten. Dabei wird der Teil des Katheters radio- 
aktiviert, der in direkten Kontakt zu der zu behandelnden narbi- 
gen Stenose oder Tumorstenose kommt.. Durch die Radioakt ivitat 
wird ein Rezx*div der narbigen Stenose (Hemmung von Fibroblasten- 
wachstum) verhindert bzw. das Wachstum von Tumorzellen begrenzt. 
Die Stents werden in Kunststof f beutel eingeschmolzen und mit 
Ethylenoxid ster ilisiert . 

Der Vorteil liegt zugleich in der Reduktion der Keimbesiedelung 
auf der Oberflache des Katheders. 

Beispiel 6 

Materialien, z. B. f aserverstar kten Kunststof fen (z. B. Kohlefa- 
sern) , die zum Einsatz bei Her zklappensegeln zugelassen sind, 
wird in einer Kugelmuhle fein vermahlenes Thuliumoxid z. B. mit 
einem Gewicht sant eil von 0,5 - 3 % zugesetzt. Beim Aufschmelzen 
bleiben die f eingemahlenen Teilchen in der Mischung suspendiert, 
homogen verteilt und konnen nach dem Zufiigen des Fa.seranteils in 
die gewunschte Form gebracht werden. Das Thuliumoxid ist nach 
Abktihlen des Polymers homogen in der Masse verteilt und von der 
Matrix fest umschlossen. Das Werkstiick wird anschlieftend durch 
Neutronenbeschuft in einem Kernreaktor radioakt iviert . 

Mit einem solchen radioaktiven Her zklappensegel kann vermieden 
werden, daB sich Bakterien festsetzen und die Ausbildung eines 
septischen Thrombus verursachen. Aufgrund der star ken Bewegungen 
der Klappensegel neigen insbesondere dort lokalisierte Thromben, 
als Emboli. in andere Gebiete zum Beispiel das Gehirn abzuwandern 
und dort Infarkte zu verursachen. Durch die P-Strahlung des ra- 
dioaktiven Materials ist eine hohe Oberf lachendosis zu errei- 
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chen, die eine Keimbesiedlung verhindert. Zudem hat ein mechani- 
sches Klappensegel keinen direkten Kontakt zum Herzmuskelgewebe, 
so daft aufgrund der geringen Reichweite z. B. bei 170 Tm die Scha- 
digung der Her zmuskelzellen vernachlassigbar gering ist. Ein 
solches Herzklappensegel kann mit nichtradioaktiven Bauteilen zu 
einer Herzklappe kombiniert werden. 

Beispiel 7 

Chirurgischen Implantaten wie Schrauben, Platten, Gelenke und 
Gelenkteile, die entweder aus Kunststoff mit oder ohne Faserver- 
starkung od4r aus .Metallegierungen oder aus Kombinationen beider 
Werkstoffe bestehen, wird fein vermahlenes Thuliumoxid z. B. mit 
einem Gewichtsanteil von 0,5 - 10 % zugesetzt. Kombinationen der 
beiden Werkstoffe sind z. B. in Form eines Metallkernes mit urn- 
gebendem Thuliumoxid-haltigen Kunststof f mantel moglich. Als 
Kunststoffe eignen sich hierfur z. B. insbesondere duroelasti- 
sche Materialien und solche, die eine hohe Schlag- und Bruchfes- 
tigkeit aufweisen. Als Beispiel waren z. B. Polyethylen-HD-Ver- 
bindungen und Polyarylamid-Verbindungen zu nennen. Beim Auf- 
schmelzen bleiben die f eingemahlenen Verbindungen in der Mi- 
schung suspendiert und homogen verteilt und werden in Spritz- 
gufltechnik z. B. urn einen Metallkorper im Zentrum gespritzt. Das 
Werkstuck wird anschliefiend durch Neutronenbeschuft in einem 
Kernreaktor radioaktiviert . 

Beispiel 8 

Vielfaltige Anwendungsmoglichkeiten der radioaktiven Materialien 
gibt es am menschlichen Auge, da Operationen aufgrund der raum- 
lichen Nachbarschaf t hoch dif f erenzierter Gebiete z. B. bei Tu- 
moroperationen wie Retino- und Melanoblastomen oft mit einem 
Verlust der Organf unktion oder einer Einschrankung der Sehfahig- 
keit verbunden sind. Auf der anderen Seite ist es oft nicht mog- 
lich, entzundliche oder proliferative Prozesse an der Netz- und 
Aderhaut (z. B. Periphlebitis retinae, Panarter iitis nodosa, 
Thrombangitis obliterans, diabetische Retinopathie) mit den her- 
kommlichen medikamentosen Therapien und invasiven Netzhautbe 
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handlungen wie Kryo- oder Laserkoagulation, die ja nur punktu- 
elle Vernarbungen bewirken, f lachendeckend zu behandeln. 

Fur beide Indikationen ist es moglich, radioaktive, Thuliumoxid- 
haltige (z. B. mit einem Thuliumoxidanteil von 0,1-10 %) Plom- 
ben aus Kunststoff, z. B. Polyethylen, transparenten Silikonpo- 
lymeren oder auch thermoelastischen Kunststoffen auBen an das 
Auge anzunahen bzw. innen der Netzhaut anliegend zu befestigen, 
um proliferative Prozesse zu stoppen, die zu weiteren Netzhaut- 
schadigungen fuhren konnen. Aber auch Netzhauttumoren wie Retin- 
oblastome, dfie sich aufgrund ihrer Grofte einer Visus-erhaltenden 
Operation entziehen, konnen durch solche Plomben praeoperativ, 
postoperativ oder als alleinige Maftnahme behandelt werden. Durch 
die Radioakivitat konnen insbesondere auch einzelne infiltrativ 
wachsende Tumorzellen erreicht werden, die sich ansonsten einer 
Behandlung entziehen wtirden. Insbesondere Thuliumoxid erscheint 
hier aufgrund der Reichweite seiner ft-Strahlung von wenigen Mil- 
limetern, der Halbwertszeit, die eine langere Applikation ermog- 
licht, um auch ruhende Zellen abzutoten, und dem geringen Anteil 
an Y-strahlung, die ja eine Linsentrubung hervorrufen kann r be- 
sonders geeignet und den herkommlichen Bestrahlungsarten liberie- 
gen. Beim Auf schmelzen bleibt die f eingemahlene Thuliumoxidver- 
bindung in der Kunst stof f -Mischung suspendiert und homogen ver- 
teilt. Die Mischung wird in z. B. in Spritzgufttechnik in die ge- 
wiinschte Form gebracht und das Werkstuck anschlieBend durch Neu- 
tronenbeschuB in einem Kernreaktor radioakt iviert . 

Beispiel 9 

Die radioaktiven Materialien eignen sich zum Einsatz bei Tumo- 
ren, die sich aufgrund ihrer Lage, Ausdehnung, Infiltration oder 
des Allgemeinzustandes des Patienten einem kurativen operativen 
Verfahren entziehen. Als Beispiel sind hier Tumoren der Haut, 
wie Basaliome, Melanome oder Spinaliome, aber auch der Weich- 
teile zu nennen. Zur Behandlung dieser Tumoren und insbesondere 
von kleinen makroskopisch nicht sichtbaren Absiedlungen im Rand- 
bereich ist es moglich, praeoperativ, postoperativ oder auch als 
alleinige Therapie ein radioaktives Thuliumoxid-halt iges Werk- 
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stuck z. B. in Form eines Plattchens aus thermoelastischen 
Kunststoffen oder Polyethylen als Matrixmaterial bei einem Thu- 
liumgehalt von 0,1 - 10 % aufzunahen bzw. anzubringen. Fur un- 
ebene anatomische Verhaltnisse lassen sich leicht verformbare, 
gelartige oder flussige Kunstsstof fpolymere wie z. B. Silikonpo- 
lymere mit dem selben Thuliumanteil einsetzen. Beim Aufschmelzen 
bleibt die f eingemahlene Thuliumoxidverbindung in der Kunst- 
stof f-Mischung suspendiert und homogen verteilt und wird z. B. 
in Spritzgufrtechnik in die gewunschte Form gebracht. Das Werk- 
stuck wird anschliefiend durch Neutronenbeschuft in einem Kernre- 
aktor radiojiktiviert . Vorteil dieses Verfahrens ist wiederum die 
geringe Strahlenbelastung des umgebenden Gewebes, die Erfassung 
vereinzelt liegender Zellen im Randbereich, die ambulante Be- 
handlungsmoglichkeit und das Vermeiden verstummelnder chirurgi- 
scher Eingriffe. 

Beispiel 10 

Bauteile technischer Gerate u. a. aus dem medi zintechnischen Be- 
reich, die regelmafiig oder potentiell mit prokaryiot ischen Orga- 
nismen und Zellen kontaminiert werden, die jedoch steril oder 
keimarm gehalten werden sollen und nicht einer kurzf ristigen, 
regelmafrigen Keimreduktion unterworfen werden konnen, wie. Sam- 
melbehalter f Schlauchsysteme, Filteranlagen, Gehause fur elek- 
tronische Bauteile usw. konnen aus der Vielzahl der oben genann- 
ten Matrixmater ialien wie z. B. Kunststoffen bestehen, denen 
eine inerte Verbindung einer seltenen Erde z. B. Thuliumoxid. zu- 
gesetzt wird. Auch Werkstucke aus organischen und bioorganischen 
Verbindungen wie Zellulose, organischen Gelen, Starke usw. sind. 
vor Besiedelung und Zersetzung durch Prokaryonten schutzbar, 
wenn das f eingemahlene inerte Thuliumoxid in der Matrix suspen- 
diert und homogen verteilt und anschlieflend in die gewunschte 
Form gebracht wird. Das Werkstuck wird anschlieftend durch Neu- 
tronenbeschuft in einem Kernreaktor radioakt iviert . Bei den tech- 
nischen Werkstucken kann, wenn eine genugende Abschirmung ge- 
wahrleistet ist, eine deutliche hohere Radioaktivitat zum Ein- 
satz kommen als beim Menschen. 
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Paten tan spriiche 

1. Thuliumhaltige Mischung bestehend aus einem Matrixmaterial und 
darin homogen verteiltem Thuliumoxid, die durch Neutronenbe- 
handlung radioaktivierbar ist. 

2. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Thuliumoxidanteil von 0,1 bis 25 Gew.-% bezogen auf das 
Matrixmaterial . 

3. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet 
durch einen Thuliumoxidanteil von 3 bis 6 Gew.-% bezogen auf 
das Matrixmaterial. 

4. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch korpervertragliche, fur die Anwendung in der klinischen 
Medizin einsetzbare Kunststoffe als Matrixmaterial. 
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5. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet 
durch Polyethylen, Polyamid, Polypropylen, Polytetraf luor- 
ethylen, Polyvinylidenf luorid, Teflon, Silikon oder PMMA mit 
oder ohne Faseranteil wie Kohle- oder Glasfasern als Matrix- 
material. 

6. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 5, gekennzeichnet 
durch einen Zusatz von Rontgenkontrastmitteln (z. B. BaS0 4 ) . 

7. Thuliumhaltige Mischung nach Anspruch 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch mindestens eine weitere radioaktive und/oder radioakti- 
vierbare Komponente mit sich vom Thuliumoxid unterscheidender 
Halbwertszeit , Strahlungsart und -energie. 

8. Verwendung der Mischung nach Anspruch 1 bis 7 als therapeuti- 
sches Mittel bei Mensch und Tier. 
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9. Stents als Endoprothesen, die als Schlauche fur den Einsatz in 
Hohlen bzw. Gangsystemen des Korpers vorgesehen sind, beste- 
hend aus einer Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 7. 

10. Stents nach Anspruch 9, welche durch Neutronenbehandlung ra- 
dioaktiviert sind. 

11. Stents nach Anspruch 9, welche nach sterilem Verpacken durch 
Neutronenbehandlung radioaktiviert wurden . 

12. Verwendung der Stents nach Anspruch 9, 10 oder 11 als thera- 
peutisches Mittel bei Mensch und Tier. 

13. Verwendung der Stents nach einem der Anspruche 9 bis 12 als 
therapeutisches Mittel, urn rohrenf ormige Hohlorgane durchgan- 
gig fur Korperf liissigkeit oder Luft zu halten. 

14. Radioaktive Materialien gekennzeichnet durch mindestens eine 
inerte Verbindung der Seltenen Erden, die homogen oder inho- 
mogen in einem Matrixmaterial verteilt ist und durch Neutro- 
nenbehandlung radioaktiviert sind. 

15. Radioaktive Materialien nach Anspruch 14, gekennzeichnet 
durch Thuliumoxid als inerte Verbindung der Seltenen Erden. 

16. Radioaktive Materialien nach Anspruch 14 und 15, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt von 0,1 bis 25 % an Verbindungen 
der seltenen Erden . 

17. Radioaktive Materialien nach Anspruch 14 bis 16, gekenn- 
zeichnet durch Kunststoffe, Glas, Keramik, Polyrnere mit und 
ohne Faseranteil wie Kohle- oder Glasfasern, oder Metalle, 
Teflon und organische und bioorganische Verbindungen als Ma- 
trixmaterial . 

18. Radioaktive Materialien nach Anspruch 14 bis 17 , gekenn- 
zeichnet durch zugesetzte Rontgenkontrastmittel . 
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19. Radioaktive Materialien nach Anspruch 14 bis 18 gekennzeich- 
net durch mindestens eine weitere radioaktive Komponente mit 
sich von der Verbindung der Seltenen Erden unterscheidender 
Halbwertszeit , Strahlungsart und -energie. 

20. Verfahren zur Herstellung der radioaktiven Materialien gemaft 
Anspruch 14 Ipis 19, gekennzeichnet durch eine dosierte Neutro- 
nenbestirahlung . 

21. Verfahren zur Herstellung der radioaktiven Materialien gemaft 
Anspruch AA bis 20, gekennzeichnet durch eine Neutronenbe- 
strahlung bis zu einer Radioakt ivitat von 80 yCi/cm 2 Materi- 
aloberflache zum Absterben und zur Verhinderung des Wachstums 
eukariotischen Zellen . 

22. Verfahren zur Herstellung der radioaktiven Materialien gemaB 
Anspruch 14 bis 20, gekennzeichnet durch eine Neutronenbe- 
strahlung bis zu einer Radioaktivitat von 20000 pCi/cm 2 Mate- 
rialoberf lache zum Absterben und zur Verhinderung des Wachs- 
tums prokariotischer Zellen. 

23. Anwendung der radioaktiven Materialien nach den Anspruchen 
14 bis 22 als therapeutisches Mittel bei Mensch und Tier. 

24. Anwendung der radioaktiven Materialien gemaft Anspruch 14 bis 

23 als Medizinprodukte wie Implantate, Endoprothesen, Kathe- 
ter, Stents, zur gezielten Embolisation von malignen Raumfor- 
derungen, zur aufterlichen Anwendung auf der Haut und zur in- 
rierlichen Anwendung in der Tumortherapie, als Bestandteile von 
kunstlichen Herzklappen oder als Plomben im Bereich der Augen- 
heilkunde. 

25. Anwendung der radioaktiven Materialien gemafi Anspruch 14 bis 

24 zur Herstellung von Anlagenteilen zum Absterben und zur 
Verhinderung des Wachstums prokariotischer Zellen auf oder in 
ihnen. 



5DOCID: <WO 0134196A2J_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

Ejf BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING, 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



i 



